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尾静脉注射 ＨＬ６０、ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 细胞建立
ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠白血病动物模型的研究
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（１． 北京中医药大学东直门医院，北京　 １００７００； ２． 中国科学院动物所，北京　 １００１０１）

　 　 【摘要】 　 目的　 应用急性早幼粒细胞 ＨＬ６０ 及耐阿霉素（ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ，ＡＤＲ）细胞 ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ，构建 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ
小鼠白血病模型。 方法　 将 １５ 只 ４ ～ ５ 周龄的雌性 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠，随机分为对照组 ３ 只、四组模型 １２ 只（每组

３ 只）。 经 ２ＧｙＸ 射线预处理，模型组分别经尾静脉接种对数生长期 ＨＬ６０ 细胞悬液 １ × １０７ 个 ／只（Ｍ１ 组）、５ ×
１０６ 个 ／只（Ｍ２ 组），ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 细胞悬液 １ × １０７ 个 ／只（Ｍ３ 组）、５ × １０６ 个 ／只（Ｍ４ 组），对照组鼠尾静脉注射等

剂量生理盐水。 观察一般情况，于照射前、造模第 １０、１８、２８ 天检测血常规、外周血白细胞分类、外周血 ＣＤ３３ 阳性

细胞比例，第 ３２ 天或濒死时处死取材，组织切片病理检查。 结果　 各模型组于接种细胞第 ７ 天开始，出现竖毛、萎
靡少动、脊背弓起、步态不稳、偏侧或转圈，Ｍ１、Ｍ３ 两组较 Ｍ２、Ｍ４ 两组体重下降更明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），显著低于对照

组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 至观察周期 ３２ ｄ，Ｍ１、Ｍ３ 两组生存率分别为 ３３％ 、６７％ ，Ｍ２、Ｍ４ 两组全部生存。 各组小鼠经 Ｘ 线

照射 ７ ｄ 内白细胞数迅速降低，随时间推移逐渐上升，第 ２８ 天各模型组白细胞计数均显著高于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；
且各模型组白血病细胞比例亦明显升高，以接种 ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 的 Ｍ３ 组最为显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；接种第 ２８ 天时各模型

组 ＣＤ３３ 阳性细胞比例显著高于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），然各模型组间差异无显著性。 第 ３２ 天或濒死前取材，病理组

织切片，造模各组脾均可见弥漫性白血病细胞浸润，肝偶见白血病细胞浸润灶。 结论　 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠经 ２ＧｙＸ 射

线预处理后，每只尾静脉注射 ＨＬ６０、ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 细胞 １ × １０７ 个或 ５ × １０６ 个均可构建急性髓系白血病动物模型，
符合急性髓系白血病的生物学特点，高浓度成瘤更快，中位生存期约 ２９ ｄ。

【关键词】 　 小鼠模型；白血病；ＨＬ６０ 细胞；ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 细胞
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｓｔａｂｌｅ， ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ， ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅ ａｃｕｔｅ ｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｍｏｄｅｌ ｉｎ
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ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ａｔ ｄａｙ ２８， ｔｈｅ ｌｅｕｋｅｍｉｃ ｃｅｌｌ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｍ３ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｔｈｒｅｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｔｈｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＣＤ３３⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｆｏｕｒ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄａｙ ２８， ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｆｏｕｒ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ． Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｂｉｏｐｓｉｅｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ５ × １０６ ｏｒ １ × １０７ ＨＬ６０ ｏｒ ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ ｃｅｌｌｓ． Ｔｈｉｓ ｍｏｄｅｌ ｍｉｍｉｃｓ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ． Ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｓｈｏｒｔ ｗｉｔｈ ａ
ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ ａｂｏｕｔ ２９ ｄａｙｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ； ｌｅｕｋｅｍｉａ； ＨＬ６０ ｃｅｌｌｓ； ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ ｃｅｌｌｓ

　 　 急性髓系白血病（ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）
是髓系造血干祖细胞恶性克隆的疾病，表现为原始

细胞的分化障碍和恶性增殖。 白血病细胞多药耐

药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）是化疗失败的主要原

因，耐药蛋白可在多种细胞内高表达［１ － ２］，ＭＤＲ 细

胞具有很强的抗凋亡特性，因此寻求能抑制耐药蛋

白表达及诱导 ＭＤＲ 细胞凋亡的新药是目前研究的

热点之一［３ － ４］。 动物模型是新药探索、筛选评价的

重要基础。 本研究应用急性早幼粒细胞 ＨＬ６０ 及耐

阿霉素（ ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ，ＡＤＲ）细胞 ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ，构建稳

定、有效、重复性好的急性髓系白血病模型，模拟临

床白血病累及骨髓和全身播散的特点，为研究人类

白血病耐药机制及药物治疗奠定基础。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雌性 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠 １５ 只，体重（１５􀆰 ９８
±０􀆰 ５７） ｇ，４ ～ ５ 周龄，由北京维通利华实验动物技

术有限公司提供［ＳＣＸＫ （京） ２０１７ － ００２２］。 饲养于

中国科学院动物研究所屏障环境动物房［ＳＹＸＫ （京）
２０１３ －００１５］，含复合维生素 Ｂ 的标准颗粒饲料、饮
水、垫料及一切与鼠接触的物品经灭菌处理，动物实

验室温度保持在 ２５℃左右，相对湿度保持在 ４０％ ～
７０％，每日光照 １２ ｈ，适应性饲养一周。 实验方案通

过北京中医药大学东直门医院实验动物管理和使用

委员会（ＩＡＣＵＣ）审批（２０１５⁃６８）。
１􀆰 １􀆰 ２　 实验细胞株

ＨＬ６０、ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 细胞株自中国医学科学院血

液病研究所购入，接种于 １０ ｃｍ 细胞培养皿，以含

１０％血清的培养基于 ３７℃、５％ ＣＯ２、饱和湿度条件

下培养箱中培养，每 ２ ～ ３ ｄ 传代，ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 在含

阿霉素 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ 的 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ 高糖

培养基中维持耐药，实验前一周撤药。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基（北京利维宁生物科技有限公

司），ＤＭＥＭ 高糖培养基（美国 ＨｙＣｌｏｎｅ 公司），胎牛

血清（天津康源生物技术有限公司），青霉素和链霉

素各 １００ Ｕ ／ ｍＬ （Ｓｉｇｍａ），ａｎｔｉ⁃ｈｕｍａｎ ＣＤ１３⁃ＰＥ、ａｎｔｉ⁃
ｈｕｍａｎ ＣＤ３３⁃ＦＩＴＣ（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ）。 ＣＯ２ 培养箱（德
国 Ｈｅｒａｅｕｓ 公司），台式冷冻离心机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，型号 Ｓｏｒｖａｌｌ Ｌｅｇｅｎｄ ＲＴ），Ｘ⁃ｒａｙ 生物学辐照

仪（ＲＳ⁃２０００ ＰＲＯ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｙｓｔｅｍ）、流式细胞仪（美
国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司，型号 Ｅｐｉｃｓ ＸＬ）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组及 ＨＬ６０、ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 细胞移植

将 １５ 只 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠随机分为对照组 ３ 只、
四组模型 １２ 只（每组 ３ 只）。 移植前 ２４ ｈ 内均照射

２ＧｙＸ 射线，模型组分别经尾静脉接种对数生长期

ＨＬ６０ 细胞悬液 １ × １０７ 个 ／只（Ｍ１ 组）、５ × １０６

个 ／只（Ｍ２ 组），ＨＬ６０／ ＡＤＲ细胞悬液１ × １０７ 个 ／只（Ｍ３
组）、５ × １０６ 个 ／只（Ｍ４ 组），对照组鼠尾静脉注射
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等剂量生理盐水。 实验过程中按实验动物使用的

３Ｒ 原则给予人道主义关怀。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠发病情况观察

观察 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠发病情况及生存期，测量

实验动物体重变化情况。
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠外周血常规及血涂片检测

照射前和接种后第 １０、１８、２８ 天分别经尾静脉

取 ８０ μＬ 外周血，置于 ＥＤＴＡ 抗凝管中，送至北京中

医药大学东直门医院检验科测定外周血中白细胞

（ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ， ＷＢＣ）、 血红蛋白 （ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，
ＨＧＢ）含量和血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）。 同时取外周血

吉姆萨⁃瑞氏染色后，油镜下观察细胞形态，每片计

数 １００ 个细胞，计算白血病细胞的比例。
１􀆰 ３􀆰 ４　 检测 ＣＤ１３、ＣＤ３３ 表达情况

ＣＤ１３、ＣＤ３３ 是髓系细胞表面分化抗原，特别是

在分化早期阶段［５］，故应用流式细胞技术检测外周

血中 ＣＤ１３、 ＣＤ３３ 表达， 并采用人源 ａｎｔｉ⁃ｈｕｍａｎ
ＣＤ１３⁃ＰＥ、 ａｎｔｉ⁃ｈｕｍａｎ ＣＤ３３⁃ＦＩＴＣ 进 行 标 记 检 测

ＨＬ６０ 细胞［６］。 照射前和接种后第 １０、１８、２８ 天分别

经尾静脉取 ５０ μＬ 外周血，加入 ２ μＬ 肝素抗凝，加
入 １􀆰 ８ ｍＬ 二蒸水低渗裂解红细胞及血小板 ２０ ｓ
后，加入 ０􀆰 ２ ｍＬ ＭＰＢＳ 终止反应，离心后弃去上清，
每个样本加 ５ μＬ ＣＤ１３⁃ＰＥ、ＣＤ３３⁃ＦＩＴＣ，混匀，３７℃
避光孵育 ３０ ｍｉｎ 后，上流式细胞仪测定 ＣＤ１３、ＣＤ３３
细胞比例。
１􀆰 ３􀆰 ５　 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠骨髓细胞学检查

于濒死前断髓，剥离股骨、胫骨，放入平皿，剪
去骨骺两端，并用 １ ｍＬ 注射器吸取 ＰＢＳ 缓冲液冲

洗股骨骨干，冲出骨髓细胞，冲 ３ ～ ４ 次，用注射器

吸取骨髓液，慢慢将骨髓液经滤网注入离心管中，

去除残渣，１７００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，倒上清，加入 １
ｍＬ 红细胞裂解液（２５ ｓ），再加 ＰＢＳ 至 １０ ｍＬ，１７００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，倒掉上清，最后得到的白色沉淀

为骨髓细胞，加入 ５０ μＬ 胎牛血清反复吹打重悬，进
行骨髓细胞涂片细胞学检查。
１􀆰 ３􀆰 ６　 小鼠组织病理检查

第 ３２ 天或濒死前处死小鼠，取其脾、肝、肾等脏

器及肉眼可见瘤块，脾称重，并将取出的脏器及瘤

块于 ４％甲醛固定 ２４ ｈ，然后进行常规石蜡包埋切

片，切片厚度为 ２ μｍ，行 ＨＥ 染色，并在显微镜下观

察白血病细胞浸润。
１􀆰 ４　 统计学方法

所有资料用 Ｅｘｃｅｌ 记录，小鼠生存期，体重变

化，外周血白细胞计数，血红蛋白含量，血小板计

数，ＣＤ１３、ＣＤ３３ 阳性细胞比例等数据均以平均数 ±
标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 统计软件进行

分析，两组间比较，符合正态分布用独立样本 ｔ 检
验，不符合用非参数检验，多组间比较，符合正态分

布且方差齐应用单向方差分析，不符合采用非参数

检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠的生存状态观察

模型 Ｍ１、Ｍ３ 组接种细胞 ７ ｄ 后，开始出现竖

毛、萎靡少动等表现，随着时间的延长，逐渐出现脊

背弓起、步态不稳、偏侧或转圈，模型 Ｍ２、Ｍ４ 组在

接种细胞 １０ ｄ 后出现上述症状（图 １）。 Ｍ１ 组分别

于接种 ２８ ｄ、２９ ｄ 各死亡 １ 只，Ｍ３ 组于接种 ２９ ｄ 死

亡 １ 只。 至观察周期 ３２ ｄ，Ｍ１、Ｍ３ 组生存率分别为

３３％ 、６７％ ，Ｍ２、Ｍ４ 组全部生存（图 ２）。

注：Ａ：接种 ２８ ｄ 模型组小鼠瘦弱、萎靡；Ｂ：濒死前小鼠状态。

图 １　 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠经尾静脉接种细胞后生存状态

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｅｍａｃｉａｔｅｄ ａｎｄ ｆｌａｇｇｉｎｇ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｄａｙ ２８． Ｂ： Ａｇｏｎａｌ ｌｉｖｉｎｇ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌｉｖｉｎｇ ｓｔａｔｅ ｏｆ ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ
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图 ２　 造模各组小鼠生存曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ

　 　 四组模型鼠、对照组鼠经 Ｘ 线照射后 ７ ｄ 内体

重均下降，各模型组体重随着时间的推移逐渐下

降，接种第 ２８ 天较第 ０ 天体重明显降低，Ｍ１、Ｍ３ 两

组下降更为显著，均低于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 血常规检测及外周血细胞形态变化

各组小鼠经 Ｘ 线照射 ７ ｄ 内白细胞迅速降低，随
时间推移，逐渐上升，第 ２８ 天各模型组白细胞计数均

显著高于对照组，各模型组间差异无显著性，见表 ２；经
Ｘ 线照射 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠的血红蛋白含量下降，对照

组第 １８ 天时恢复至一般水平，第 ２８ 天 Ｍ１、Ｍ３ 模型组

血红蛋白含量均明显低于对照组，且Ｍ３ 组下降最为显

著，见表 ３；照射后各组小鼠血小板计数一过性迅速减

少，随时间推移，均逐渐回升，Ｍ２ 组小鼠血小板回升最

明显，较其他组别明显增多，见表 ４。

表 １　 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠各组体重变化（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ３，ｇ）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔｓ ｏｆ ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ

时间（ｄ）
Ｄａｙｓ

体重
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ

Ｍ１ 组
Ｍ１ ｇｒｏｕｐ

Ｍ２ 组
Ｍ２ ｇｒｏｕｐ

Ｍ３ 组
Ｍ３ ｇｒｏｕｐ

Ｍ４ 组
Ｍ４ ｇｒｏｕｐ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

Ｐ 值
Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

０ １６􀆰 ２１ ± ０􀆰 ４１ １５􀆰 ７８ ± ０􀆰 ２９ １５􀆰 ８８ ± ０􀆰 ５２ １６􀆰 ２７ ± ０􀆰 ８９ １５􀆰 ７０ ± ０􀆰 ３６ ０􀆰 ６８２
７ １４􀆰 ４４ ± ０􀆰 ２４∗∗ １５􀆰 ２１ ± ０􀆰 ３７ １４􀆰 １８ ± ０􀆰 ２８∗ １５􀆰 ８５ ± ０􀆰 ８４ １４􀆰 ３１ ± ０􀆰 ２６∗∗ ０􀆰 ００９
１４ １５􀆰 ３５ ± ０􀆰 １０ １４􀆰 ９６ ± ０􀆰 ４４ １５􀆰 ５０ ± ０􀆰 ７０ １５􀆰 ６８ ± ０􀆰 ５５ １５􀆰 ７９ ± ０􀆰 ４５ ０􀆰 １６８
２１ １５􀆰 ４８ ± １􀆰 ６２ １５􀆰 ２０ ± ０􀆰 ５５ １６􀆰 ７７ ± ０􀆰 ６３ １５􀆰 ８１ ± ０􀆰 ６７ １６􀆰 ２８ ± ０􀆰 ２９ ０􀆰 １９４
２８ １２􀆰 ６３ ± ０􀆰 ５４∗ １４􀆰 ２２ ± ０􀆰 ４９∗∗ １３􀆰 １６ ± ０􀆰 ３５∗ １３􀆰 ８１ ± ０􀆰 ７４∗ １７􀆰 ３９ ± ０􀆰 ２７∗∗ ０􀆰 ０００

注：Ｍ１ 组：接种 ＨＬ６０ 细胞 １ × １０７ 个 ／ 只；Ｍ２ 组：接种 ＨＬ６０ 细胞 ５ × １０６ 个 ／ 只；Ｍ３ 组：接种 ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 细胞 １ × １０７ 个 ／ 只；Ｍ４ 组：接种
ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 细胞 ５ × １０６ 个 ／ 只。 下表同。 与第 ０ 天比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｍ１ ｇｒｏｕｐ： ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ １ × １０７ ＨＬ６０ ｃｅｌｌｓ ｐｅｒ ｍｏｕｓｅ； Ｍ２ ｇｒｏｕｐ： ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ５ × １０６ ＨＬ６０ ｃｅｌｌｓ ｐｅｒ ｍｏｕｓｅ； Ｍ３ ｇｒｏｕｐ： ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ
１ × １０７ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ ｃｅｌｌｓ ｐｅｒ ｍｏｕｓｅ； Ｍ４ ｇｒｏｕｐ： ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ５ × １０６ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ ｃｅｌｌｓ ｐｅｒ ｍｏｕｓｅ． Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｄａｔａ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｅｆｏｒｅ Ｘ⁃ｒａｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ２　 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠各组外周血白细胞数变化（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ３， × １０９ ／ Ｌ）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｗｈｉｌｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ

时间（ｄ）
Ｄａｙｓ

外周血白细胞数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｗｈｉｌｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ

Ｍ１ 组
Ｍ１ ｇｒｏｕｐ

Ｍ２ 组
Ｍ２ ｇｒｏｕｐ

Ｍ３ 组
Ｍ３ ｇｒｏｕｐ

Ｍ４ 组
Ｍ４ ｇｒｏｕｐ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

Ｐ 值
Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

０ １􀆰 ３４ ± ０􀆰 １４ １􀆰 ３９ ± ０􀆰 ３６ １􀆰 ３５ ± ０􀆰 ２５ １􀆰 ２５ ± ０􀆰 ２１ １􀆰 ６７ ± ０􀆰 ４１ ０􀆰 ４８６
１０ ０􀆰 ２７ ± ０􀆰 １６∗∗ ０􀆰 ２６ ± ０􀆰 ９０ ０􀆰 １２ ± ０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ２７ ± ０􀆰 １２∗ ０􀆰 ２１ ± ０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ２６５
１８ ０􀆰 ７４ ± ０􀆰 ４８ ０􀆰 ７５ ± ０􀆰 １３∗∗ １􀆰 ００ ± ０􀆰 ４７ １􀆰 １２ ± ０􀆰 ４２ ０􀆰 ３９ ± ０􀆰 ０５∗ ０􀆰 １９２
２８ ２􀆰 ６７ ± ０􀆰 ６１ ３􀆰 １０ ± ０􀆰 ２６∗∗ ３􀆰 ０７ ± ０􀆰 ３７∗ ３􀆰 ３２ ± ０􀆰 ３５∗ ０􀆰 ６０ ± ０􀆰 ２１ ０􀆰 ０００

注：与第 ０ 天比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄａｔａ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｅｆｏｒｅ Ｘ⁃ｒａｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ３　 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠各组外周血血红蛋白含量变化（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ３，ｇ ／ Ｌ）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ

时间（ｄ）
Ｄａｙｓ

外周血血红蛋白含量
Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ

Ｍ１ 组
Ｍ１ ｇｒｏｕｐ

Ｍ２ 组
Ｍ２ ｇｒｏｕｐ

Ｍ３ 组
Ｍ３ ｇｒｏｕｐ

Ｍ４ 组
Ｍ４ ｇｒｏｕｐ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

Ｐ 值
Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

０ １７５􀆰 ３３ ± ８． ３３ １７０􀆰 ３３ ± １３． ５８ １７０􀆰 ３３ ± ８． ０８ １７３􀆰 ００ ± １５． １３ １３５􀆰 ６７ ± ３０． １１ ０􀆰 ０９０
１０ １４７􀆰 ６７ ± ６． １１∗∗ １４２􀆰 ３３ ± ９． ０７∗ １２８􀆰 ６７ ± １５． １８ １３５􀆰 ００ ± １０． ５８∗ １１９􀆰 ００ ± ４３． ４９ ０􀆰 ４０５
１８ １５１􀆰 ６７ ± ５． ６９∗ １４８􀆰 ３３ ± ９． ０７ １４６􀆰 ３３ ± ２． ０９∗ １３４􀆰 ３３ ± ８． ３３ １４２􀆰 ００ ± ９． ００ ０􀆰 １１０
２８ １４１􀆰 ６７ ± ２． ８９∗ １５０􀆰 ６７ ± ４． ９３ １３９􀆰 ３３ ± ５． ５１∗∗ １６５􀆰 ００ ± ８． １９∗ １４５􀆰 ３３ ± ７． ０２ ０􀆰 ０３８

注：与第 ０ 天比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄａｔａ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｅｆｏｒｅ Ｘ⁃ｒａｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
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　 　 镜下 ＨＬ６０、ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 细胞多呈圆形或椭圆

形，细胞核大而圆，占 ３ ／ ４ 面积以上，细胞质量少为

深蓝色（ＨＬ６０、ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 细胞形态见图 ３，模型组

外周血涂片见图 ４）。 每只接种 １ × １０７ 个细胞的

Ｍ１、Ｍ３ 组小鼠外周血涂片中第 １０ 天开始偶见白血

病细胞，Ｍ２、Ｍ４ 两组则于接种第 １８ 天观察到白血

病细胞，由于 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠的 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞功能

缺失， 并具备 ｂｅｉｇｅ 小鼠典型的自然杀伤细胞

（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｉｎｇ ｃｅｌｌｓ，ＮＫ） 功能缺陷，且经过 Ｘ 线

２Ｇｙ 预处理后，骨髓造血功能受到明显抑制，外周血

涂片中少见有核细胞，白血病细胞比例难以统计，
第 ２１ 天时每片可计数 １００ 个细胞，Ｍ１ 组白血病细

胞比例最高，至第 ２８ 天时造模四组外周血白血病细

胞比例均明显增多，Ｍ３ 组最为显著，见表 ５。 对照

组外周血涂片始终未见白血病细胞。

表 ４　 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠各组外周血血小板计数变化（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ３， × １０９ ／ Ｌ）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ

时间（ｄ）
Ｄａｙｓ

外周血血小板计数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ

Ｍ１ 组
Ｍ１ ｇｒｏｕｐ

Ｍ２ 组
Ｍ２ ｇｒｏｕｐ

Ｍ３ 组
Ｍ３ ｇｒｏｕｐ

Ｍ４ 组
Ｍ４ ｇｒｏｕｐ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

Ｐ 值
Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

０ ７０１􀆰 ６７ ± ５９． ６７ ６４４􀆰 ３３ ± ７３． ３３ ７７２􀆰 ９５ ± ９６． ７４ ６６０􀆰 ６７ ± １０４． ７１ ４２３􀆰 ３３ ± ２２８． １９ ０􀆰 ５５６
１０ ２２４􀆰 ００ ± ７． ２１∗∗ １４０􀆰 ００ ± ２２． ９１∗ ２２０􀆰 ３３ ± １７． １４∗ １４８􀆰 ３３ ± ２２． ２３∗ １８０􀆰 ６７ ± １１８． ７５ ０􀆰 １２７
１８ ３４０􀆰 ３３ ± １１１． ３８ ４０９􀆰 ００ ± １３４． ０８ ４３４􀆰 ６７ ± ４９． ５７ ２６０􀆰 ６７ ± １２７． １６∗ ２３５􀆰 ００ ± ５４． ８４ ０􀆰 １３８
２８ ６７２􀆰 ００ ± １５． ５２ ９０３􀆰 ００ ± ９２． １９∗ ５５６􀆰 ６７ ± １７６． ７０ ５２７􀆰 ６７ ± ８２． ５５ ２３０􀆰 ００ ± １４０． ６３ ０􀆰 ０００

注：与第 ０ 天比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄａｔａ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｅｆｏｒｅ Ｘ⁃ｒａｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

注：Ａ：ＨＬ６０ 细胞形态；Ｂ：ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 细胞形态。

图 ３　 细胞形态（吉姆萨⁃瑞氏染色， × １０００）
Ｎｏｔｅ． Ａ： ＨＬ６０ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ． Ｂ： ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ． Ｗｒｉｇｈｔ Ｇｉｅｍｓａ ｓｔａｉｎｉｎｇ

注：Ａ：接种 ＨＬ６０ 小鼠外周血白血病细胞形态；Ｂ：接种 ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 小鼠外周血白血病细胞形态。

图 ４　 模型组小鼠外周血白血病细胞形态（吉姆萨⁃瑞氏染色， × １０００）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｌｅｕｋｅｍｉｃ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ａｆｔｅｒ ＨＬ６０ ｃｅｌｌ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ． Ｂ： Ｌｅｕｋｅｍｉｃ ｃｅｌｌ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ａｆｔｅｒ ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ ｃｅｌｌ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｌｅｕｋｅｍｉｃ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ． Ｗｒｉｇｈｔ Ｇｉｅｍｓａ ｓｔａｉｎｉｎｇ

７４中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ７ 月第 ２８ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ７



表 ５　 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠各模型组外周血涂片白血病细胞比例变化（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ３，％ ）
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ

时间（ｄ）
Ｄａｙｓ

白血病细胞比例
Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ

Ｍ１ 组
Ｍ１ ｇｒｏｕｐ

Ｍ２ 组
Ｍ２ ｇｒｏｕｐ

Ｍ３ 组
Ｍ３ ｇｒｏｕｐ

Ｍ４ 组
Ｍ４ ｇｒｏｕｐ

Ｐ 值
Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

２１ ５􀆰 ４７ ± ０． ８７ ４􀆰 ３３ ± ０． ７６ ３􀆰 ８３ ± ０． ９５ ３􀆰 ６０ ± ０． ４６ ０􀆰 ０７５
２８ １４􀆰 ３４ ± １． ６３∗ １２􀆰 ６８ ± ０． ５３∗∗ １５􀆰 ４１ ± ０． ８９∗∗ １２􀆰 ６４ ± ０． ５６∗∗ ０􀆰 ０２５

注：与第 ２１ 天比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄａｔａ ｏｂｔａｉｎｅｄ ａｔ ２１ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ６　 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠各组外周血 ＣＤ３３ 阳性细胞比例变化（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ３，％ ）
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＣＤ３３⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ

时间（ｄ）
Ｄａｙｓ

外周血 ＣＤ３３ 阳性细胞比例
Ｒａｔｅ ｏｆ ＣＤ３３⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ

Ｍ１ 组
Ｍ１ ｇｒｏｕｐ

Ｍ２ 组
Ｍ２ ｇｒｏｕｐ

Ｍ３ 组
Ｍ３ ｇｒｏｕｐ

Ｍ４ 组
Ｍ４ ｇｒｏｕｐ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

Ｐ 值
Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

０ １􀆰 ２６ ± １． ５７ １􀆰 ２４ ± １． ４１ ０􀆰 ４７ ± ０． ３６ ０􀆰 ３２ ± ０． ２１ １􀆰 ５５ ± ０． ７５ ０􀆰 ３１４
１０ ９􀆰 ３２ ± ２． ４８∗ ７􀆰 ４０ ± １． ３４∗ ９􀆰 ００ ± ２． ７７∗ ８􀆰 ０２ ± ０． ７７∗∗ １􀆰 ８９ ± ０． ２０ ０􀆰 １０２
１８ １９􀆰 ６８ ± ２． ３３∗∗ １８􀆰 １９ ± １． ８２∗∗ １９􀆰 ７８ ± １． ３４∗∗ １７􀆰 ７８ ± ０． ９５∗∗ １􀆰 ４０ ± ０． ５７ ０􀆰 ０６５
２８ ４２􀆰 ９７ ± ３． ０４∗∗ ４０􀆰 １８ ± １． ９４∗ ５１􀆰 ７２ ± １１． ４０∗∗ ４２􀆰 ２９ ± ２． ４０∗∗ １􀆰 ５８ ± ０． ６６ ０􀆰 ０００

注：与第 ０ 天比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄａｔａ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｅｆｏｒｅ Ｘ⁃ｒａｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ７　 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠各组外周血 ＣＤ１３ 阳性细胞比例变化（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ３，％ ）
Ｔａｂｌｅ ７　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＣＤ１３⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ

时间（ｄ）
Ｄａｙｓ

外周血中 ＣＤ１３ 阳性细胞比例
Ｒａｔｅ ｏｆ ＣＤ１３⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ

Ｍ１ 组
Ｍ１ ｇｒｏｕｐ

Ｍ２ 组
Ｍ２ ｇｒｏｕｐ

Ｍ３ 组
Ｍ３ ｇｒｏｕｐ

Ｍ４ 组
Ｍ４ ｇｒｏｕｐ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

Ｐ 值
Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

０ ０􀆰 ３３ ± ０． １６ ０􀆰 ２８ ± ０． ３２ ０􀆰 １１ ± ０． ０７ ０􀆰 １３ ± ０． ０９ ０􀆰 １７ ± ０． １２ ０􀆰 ５０１
１０ ２􀆰 ６７ ± ２． ９７ ０􀆰 ２１ ± ０． ０７ ３􀆰 １１ ± ０． ３７∗∗ １􀆰 ８１ ± ０． ８１ ０􀆰 １２ ± ０． ０９ ０􀆰 ００１
１８ ０􀆰 ４０ ± ０． ２０ ２􀆰 ８８ ± ２． １２ ５􀆰 ０３ ± ６． ０３ ２􀆰 ８０ ± ０． １０∗∗ ０􀆰 １９ ± ０． １２ ０􀆰 ０００
２８ １􀆰 ５７ ± １． １５ ２􀆰 ３８ ± １． ２０ １􀆰 ５８ ± １． ７１ １􀆰 ５９ ± １． ２１ ０􀆰 １５ ± ０． １２ ０􀆰 ３１５

注：与第 ０ 天比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄａｔａ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｅｆｏｒｅ Ｘ⁃ｒａｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ３　 外周血 ＣＤ１３、ＣＤ３３ 表达变化

各模型组小鼠的 ＣＤ３３ 表达均逐渐增多，第 ２８
天时 ＣＤ３３ 阳性细胞比例显著高于对照组，然各模

型组间差异无显著性，与其尾静脉接种细胞数量无

相关性，见表 ６。 接种 ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 细胞后第 １０ 天、
第 １８ 天 Ｍ３、Ｍ４ 组 ＣＤ１３ 的表达一度显著增加，而
第 ２８ 天各组 ＣＤ１３ 阳性细胞比例差异亦无显著性，
见表 ６。
２􀆰 ４　 小鼠骨髓细胞学形态

于第 ３２ 天或濒死前处死小鼠，收集骨髓细胞并

涂片，经瑞氏染色油镜下观察，因随实验进程，小鼠

极度消瘦，生存状态极差，处死取材时未能吹出骨

髓细胞，未能得到有效制片，考虑可能与小鼠骨髓

坏死相关。
２􀆰 ５　 小鼠脏器组织病理学观察结果

各模型组小鼠脾正常组织结构均完全被破坏，
呈现弥漫性异型性多核肿瘤细胞浸润，多核、核仁

清，为白血病细胞浸润灶；肝小叶结构存在，肝细胞

大量脂肪变、气球样变、点状坏死，偶见白血病细胞

浸润，巨噬细胞可见（图 ５）；肾组织结构基本正常，
未见白血病细胞浸润。

３　 讨论

ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠经 Ｘ 线预处理后，每只尾静脉

注射 １ × １０７ 个或 ５ × １０６ 个 ＨＬ６０、ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 细

胞均可构建急性髓系白血病动物模型，符合急性髓

系白血病的生物学特点，高浓度成瘤更快，但生存

期短，中位生存期约 ２９ ｄ。
前期实验中曾应用 ＨＬ６０ 细胞及 ＢＡＬＢ ／ ｃ⁃ｎｕ ／ ｎｕ

裸鼠构建模型，其中半数经 ２ＧｙＸ 线照射预处理，另
半数未作处理，每只均经尾静脉注射 １ × １０７ 个对

数生长期 ＨＬ６０ 细胞，经鉴定均未成瘤，接种小鼠均

生存，外周血涂片及流式检测未检出白血病细胞，
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注：Ａ：Ｍ１ 组脾（ × ２００）；Ｂ：Ｍ３ 组脾（ × ２００）；Ｃ：Ｍ１ 组肝（ × ２００）；Ｄ：Ｍ３ 组肝（ × ２００）；Ｅ：Ｍ１ 组脾（ ×
４００）；Ｆ：Ｍ３ 组脾（ × ４００）；Ｇ：Ｍ１ 组肝（ × ４００）；Ｈ：Ｍ３ 组肝（ × ４００）。

图 ５　 模型组小鼠组织病理形态（ＨＥ 染色）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｍ１ ｇｒｏｕｐ （ × ２００）． Ｂ： Ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｍ３ ｇｒｏｕｐ （ × ２００）． Ｃ： Ｌｉｖｅｒ
ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｍ１ ｇｒｏｕｐ （ × ２００）． Ｄ： Ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｍ３ ｇｒｏｕｐ （ × ２００）． Ｅ： Ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
Ｍ１ ｇｒｏｕｐ （ × ４００）． Ｆ： Ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｍ３ ｇｒｏｕｐ （ × ４００）． Ｇ： Ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｍ１ ｇｒｏｕｐ （ ×
４００）． Ｈ： Ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｍ３ ｇｒｏｕｐ （ × ４００）．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｐａｔｈｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

提示存在不同种属间体内免疫机制排异反应激

活［７］。 有研究显示，ＢＡＬＢ ／ ｃ⁃ｎｕ ／ ｎｕ 裸鼠可经脾切

除术，环磷酰胺腹腔注射及全身亚致死量辐射预处

理后，经尾静脉注射对数生长期的人源细胞系，可
成功构建白血病模型［８］。 后于实验中应用环磷酰

胺 １ ｍｇ ／ １０ ｇ 体重腹腔注射 ＢＡＬＢ ／ ｃ⁃ｎｕ ／ ｎｕ 裸鼠 ３
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ｄ，又经 Ｘ 线照射后进行静脉接种白血病细胞，实验

小鼠于接种细胞第 ３ 天开始死亡，至第 ５ 天全部

死亡。
白血病细胞大都是 ＮＫ 细胞敏感性的，在不同

种属的裸鼠体内较难形成全身系统的白血病模型，
多数仅能皮下成瘤［９］。 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠为先天无胸腺

鼠，缺乏 Ｔ 细胞免疫功能，但具有 Ｂ 淋巴细胞及 ＮＫ
细胞活性，且呈年龄依赖性［１０］，而经强度较高的预

处理后，经实验验证存活率极低。 而 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小

鼠通过分别携带 ｓｃｉｄ 和 ｂｅｉｇｅ 常染色体隐性突变的

Ｃ．Ｂ⁃１７ｓｃｉｄ ／ ｓｃｉｄ小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ｂｇ ／ ｂｇ 小鼠杂交得

到的同源系培育而来［１１］。 Ｂｅｉｇｅ 基因突变小鼠降低

体内 ＮＫ 细胞活性，并能有效改善Ｃ．Ｂ⁃１７ ＳＣＩＤ小鼠

Ｌｅａｋｙ 现象所造成使用上的缺陷，也较Ｃ．Ｂ⁃１７ ＳＣＩＤ
小鼠成为更理想的细胞移植的接受者［１２］。

目前建立白血病动物模型的方法主要有尾静

脉注射、腹腔注射和皮下注射三种方法［１３ － １５］。 其中

操作相对简单的皮下注射和腹腔注射，可使局部

（皮下或腹腔）形成瘤块，且接种成功率高，但通过

上述两种方式建立的模型与临床白血病患者的实

际病情发展存在较大差距。 故本研究为模拟临床

白血病患者的实际病情发展特点，采用尾静脉注射

细胞的方式建立模型，使白血病细胞可随血液循环

形成全身性扩散及局部靶器官的浸润，能更好地模

拟白血病累及骨髓和弥漫生长特点，以构建符合临

床白血病病情特点的模型［１６］。
本次研究利用 ２ＧｙＸ 线照射预处理，直接造成

免疫系统损伤效应［１７］，以破坏小鼠体内残存的免疫

防御系统。 现已知鼠源性肿瘤细胞的荷瘤鼠模型

已较为成熟［１８］，但毕竟鼠与人类之间存在种族差

异，选用的 ＳＣＩＤ ｂｅｉｇｅ 小鼠为建立人源性白血病模型

提供了可能，根据既往的研究成果［１９］，本研究中，经
尾静脉分别接种了 １ × １０７ 个 ／只、５ × １０６ 个 ／只两

种不同浓度的 ＨＬ６０、ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 细胞株，通过接种

前及接种后 １０ ｄ、２０ ｄ、２８ ｄ 对动物模型的形态学、
分子免疫学和组织病理学检测，发现 １ × １０７ 个 ／只
发病较 ５ × １０６ 个 ／只更快，各实验组外周血白血病

细胞比例均明显升高，组织病理学检查表明肝、脾
脏器内均有不同程度的白血病细胞浸润。 本次实

验分别应用 １ × １０７ 个 ／只、５ × １０６ 个 ／只细胞成

功构建了人急性白血病小鼠模型，模型动物发病时

间长，生存期稳定，与课题组既往造模结果一致［２０］，
为药物干预实验提供了良好的白血病动物模型，有

重要的实用价值。
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［１１］ 　 Ｖａｓｉｌｉｋｉ Ｅ， Ｊｅｎｎｉｆｅｒ Ｃ， Ｓｈｒｕｔｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ＭＲＩ

ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｉｎ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｏ⁃ｄｅｆｔｃｉｅｎｔ ｍｏｕｓｅ ｓｔｒａｉｎｓ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１１， ６（１１）：
ｅ２７５０８．

［１２］ 　 Ｌａｒｂｏｕｒｅｔ Ｃ， Ｇａｂｏｒｉｔ Ｎ， Ｃｈａｒｄｅｓ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｄｕａｌ ＥＧＦＲ ／ ＨＥＲ２ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ／
ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｉｓ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｈａｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ／
ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｏｒ ｌａｐａｔｉｎｉｂ ａｌｏｎｅ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｄｏｗｎ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｍｅｒｓ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｎｅｏｐｌａｓｉａ， ２０１２， １４（２）：
１２１ － １３０．

［１３］ 　 Ｚｕｎｉｎｏ ＳＪ， Ｓｔｏｒｍｓ ＤＨ， Ｎｅｗｍａｎ ＪＷ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｇｉｖｅｎ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｄｏｓｅ ｎｏｔ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ ｔ（４；１１）
ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ＮＯＤ ／ ＳＣＩＤ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ
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［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， ４０（４）： １２７７ － １２８４．
［１４］ 　 Ｇｒｅｅｎｂｌａｔｔ Ｓ， Ｌｉ Ｌ， Ｓｌａｐｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋ⁃ｉｎ ｏｆ ａ ＦＬＴ３ ／ ＩＴＤ

ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃｏｏｐｅｒａｔｅｓ ｗｉｔｈ ａ ＮＵＰ９８⁃ＨＯＸＤ１３ ｆｕｓｉｏｎ ｔｏ ｇｅｎｅｒａｔｅ
ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０１２，
１１９（１２）： ２８８３ － ２８９４．

［１５］ 　 刘伟， 季明春， 李厚达． 人慢性粒细胞白血病动物模型研究

进展 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２００５， １５（１）： ５５ － ５８．
［１６］ 　 张佳， 杨文华， 杨向东， 等． 尾静脉注射 Ｋ５６２ 细胞建立慢性

髓系白血病小鼠模型及其鉴定 ［ Ｊ］ ． 中国实验血液学杂志，
２０１２， ２０（３）： ７７３ － ７７６．

［１７］ 　 金字林， 吴洁莹， 陆琰， 等． ６􀆰 ０ＧｙＸ 射线辐照所致 ＢＡＬＢ ／ ｃ
小鼠造血系统损伤的动态检测 ［ Ｊ］ ． 中国医药导报， ２０１７，

１４（１３）： １３ － １６．
［１８］ 　 张晓红， 江和碧， 叶铁真， 等． ＨＬ６０ ／ ＶＣＲ 耐药细胞荷瘤鼠

模型的建立 ［Ｊ］ ． ２０１３， ４４（５）： １ － ３．
［１９］ 　 文良雪， 刘鑫， 李会， 等． ＫＣＬ２２ ／ ＮＯＤ⁃ＳＣＩＤ 小鼠慢性粒细

胞白血病移植瘤模型的建立及其鉴定 ［Ｊ］ ． 中国实验动物学

报， ２０１５， ２３（２）： １８８ － １９３．
［２０］ 　 田晓琳， 许亚梅， 王珍珍， 等． 尾静脉注射及皮下接种方法

建立小鼠高表达 ｍｉＲ⁃１７⁃９２ 的 Ｌ１２１０ 白血病模型的比较研究

［ Ｊ ／ ＣＤ］． 中华临床医师杂志（电子版）， ２０１３， ７（８）： ３４４９ －
３４５３．

〔收稿日期〕２０１７ － １２ － １８
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第 ６５ 届日本实验动物学会年会参会及考察活动

应日本实验动物学会的邀请，由中国实验动物学会组织，多家单位派出的多名研究人员共 １６ 人组成的

出访团，中国医学科学院医学实验动物研究所党委副书记邓巍博士担任团长、郑州大学医药科学研究院章

金涛教授和上海实验动物研究中心谢建芸研究员担任副团长、中国医学科学院医学实验动物研究所于品博

士担任秘书。 代表团于 ２０１８ 年 ５ 月 １６ 日—１９ 日出席了在日本富山县召开的“第 ６５ 届日本实验动物学会

年会”并访问和考察了日本东京大学医科学研究所实验动物中心。
第 ６５ 届日本实验动物学会年会为期 ３ 天，本次会议主题为“实验动物科学的多样性与和谐”，学术报告

和实验动物相关大型展会是本次会议的主要形式，其中，学术报告围绕实验动物相关技术、实验动物模型的

制作和应用、实验动物福利等多方面内容展开；大型会展体现了日本实验动物相关企业的蓬勃发展，展品包

括实验动物基础饲养设施、饲养环境监测设备、动物表型分析相关仪器及相关实验耗材等，种类多样，显示

出日本实验动物学科学术与相关产业的高度协调发展。 本人的研究方向为肿瘤与免疫，其主要内容为利用

免疫缺陷型小鼠接种人源肿瘤建立人源肿瘤异种移植模型（ＰＤＸ 模型），几乎一半的工作时间和精力花费在

实验动物的饲养、管理和模型制作上。 利用本次会议深入了解了日本实验动物学科的发展以及日本东京大

学医科学研究所实验动物中心的运行、管理及服务保障运行模式，收获颇多。
通过各位同仁的共同努力圆满完成各项出访交流任务，开拓了视野，增长了见识，拓宽了思路。 首先，

日本实验动物发展过程中有诸多好的经验值得我们学习，日本实验动物的研究人员在开展动物实验过程中

的实验方法及思路也值得我们借鉴，比如，实验设计的严谨、敢于挑战权威实验方法并进行改进等。 其次，
我们应该加强对实验动物的管理、提高实验动物福利及规范实验动物从业人员的培训等。 再次，我们应该

进一步加强对外交流和合作，引进国外的先进技术，加强现有实验动物设施建设，加大人才培养与队伍建

设，提高工作效率和科研水平，为中国实验动物的发展创造良好的条件，创建国际一流的实验动物医学研究

机构。
（中国医学科学院医学实验动物研究所，北京协和医学院比较医学中心 韦荣飞）
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